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Poskus estrenja pod pogoji fotokatalitske Mitsunobu reakcije 
Povzetek: Magistrsko delo opisuje uspešno izdelavo fotoreaktorja, sintezo riboflavin 
tetraacetata in riboflavin N-metil tetraacetata ter njuno uporabo v estrenju pod pogojih 
fotokatalitske Mitsunobu reakcije z uporabo etil 2-(3,4-diklorofenil)azokarboksilata 
namesto dietil azodikarboksilata (DEAD). 
 




Attempted esterification under photocatalytic Mitsunobu reaction conditions  
Abstract: This work describes the successful construction of a photoreactor, synthesis of 
riboflavin tetraacetate and riboflavin N-methyl tetraacetate and their application in 
esterification under photocatalytic Mitsunobu reaction conditions using ethyl 2-(3,4-
dichlorophenyl)azocarboxylate instead of diethyl azodicarboxylate (DEAD). 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
Ac  acetil 
d  dublet 
DEAD  dietil azodikarboksilat 
DCC  N,N′-Dicikloheksilkarbodiimid 
DCM  diklorometan 
DIAD  diizopropil azodikarboksilat 
DMAP 4-Dimetilaminopiridin 
DMSO dimetilsulfoksid 
ekv  ekvivalent 
Et  etil 
HPLC  visokotlačna tekočinska kromatografija 
IR  infrardeča spektroskopija 
ISC  ang. inter-sistem-crossing 
J  sklopitvena konstanta 
m  multiplet 
Me  metil 
MS   molekularna sita 
NBS  N-bromosukcinimid 
NMR  jedrska magnetna resonanca 
PE  prenos elektrona 
PP  prenos protona 
 
 
Ph  fenil 
PMB  parametoksi benzil 
Py  piridin 
RFT  riboflavin tetraacetat 
rs  razširjen singlet 
s  singlet 
t  triplet 
TLC  tankoplastna kromatografija 









1 Uvod  
1.1 Mitsunobu reakcija 
 
Kondenzacijska reakcija, ki jo danes poznamo pod imenom Mitsunobu reakcija, ima 
svoje korenine v raziskovalnem delu japonskega znanstvenika Oya Mitsunobuja,[1] ki jo 
je objavil v 60. letih 20. stoletja v članku z naslovom Preparation of Esters of Carboxylic 
and Phosphoric Acid via Quaternary Phosphonium Salts. V članku avtorji opisujejo 
reakcije različnih kislin in alkoholov s trialkil fosfiti in s trifenilfosfinom ob prisotnosti 
dietil azodikarboksilata (DEAD) [Slika 1].[2]  
Pod imenom Mitsunobu reakcija se je obdržalo v članku[1] opisano estrenje kislin z 
različnimi alkoholi ob prisotnosti DEAD in trifenilfosfina [Shema 1]. Kasneje se je 









Reakcija je zaradi svoje visoke enantioselektivnosti in visokih izkoristkov pri blagih 
pogojih hitro postala zanimiva in se začela na široko uporabljati. Poleg klasičnega estrenja 
se je kombinacija trifenilfosfina in dialkil azodikarboksilatov uporabljala tudi za 
kondenzacijske reakcije alkilranja fenolov in heterocikličnih spojih ter uporabo v 
reakcijah z večjimi molekulami, kot so steroidi in ogljikovi hidrati. Kasneje so poročali 





Shema 1: estrenje sekundarih alkoholov ob prisotnosti 
trifenilfosfina in DEAD[3] 
Shema 2: Kondenzacijska reakcija pri Mitsunobu pogojih  
s C pronukleofilom[2] 




Kljub velikemu zanimanju in široki uporabi sprva ni prišlo do večjih sprememb v 
postopku, razen uporabe drugih topil namesto dietil etra. Uporaba DEAD in njemu 
podobnih reagentov je oteževala samo uporabo reakcije na industrijskih količinah, saj ti 
niso stabilni in zato shranjevanje v velikih količinah ni priporočeno. Tudi čiščenje 
nezreagiranega diazena in ekvivalentne količine dialkil 1,2-hidrazinkarboksilata iz 
reakcijske zmesi je bilo pogosto problematično. V prvotni izvedbi reakcije se produkt 
očisti z destilacijo,[1] kar pa pri vseh primerih, ko ni dovolj hlapen, ni izvedljivo. 
Problematiko odstranjevanja hidrazinkarboksilata in morebitno nezreagiranega azo 
reagenta se je reševalo z uvedbo drugih simetričnih diazenskih reagentov, vsi so pa še 
vedno vključevali azodikarboksilatni fragment [Slika 1]. Predstavnike najpogostejših 
alkilnih skupin, metil, etil in izopropil, so poskusili zamenjati z različno velikimi 
cikličnimi in acikličnimi fragmenti. Nabor preizkušenih azo reagentov je zajemal 
klorobenzilne fragmente, heterociklične fragmente in tudi adamantilni fragment. Uporaba 
različnih azo reagentov omogoča širšo uporabo topil, prav tako omogoča čiščenje 









Kot nekaj novega na področju Mitsunobu reakcije so se pojavili 2-arilazokarboksilati kot 
predstavniki diazenov brez dikaboksilatnega fragmenta [Slika 2]. Njihova prednost pred 
DEAD in njegovimi derivati je v visoki stabilnosti in enostavni izolaciji in regeneraciji 






Slika 1: Primeri nekaj pogostih azo reagentov v Mitsunobu 
reakcijah[2] 
Slika 2: Primera 2-arilazokarboksilatov 




1.2 Katalitska Mitsunobu reakcija 
 
Kljub veliko dobrim lastnostim je imela Mitsunobu reakcija še vedno nizko atomsko 
ekonomičnost. Pri reakciji, poleg produkta, nastaneta namreč še stranska produkta 
trifenilfosfin oksid in reducirana oblika DEAD, DEAD-H2. Trend zelene kemije in želja 
po zmanjšanju količin reagentov v čim manjše, katalitske količine Mitsunobu reakcije ni 
obšel.[2],[7]  
Pri pregledu reagentov hitro vidimo, da imamo samo dva reagenta za optimizacijo: fosfin 
ali DEAD. Kot potencialni katalizator se je izbralo DEAD oziroma njegove derivate. Prvi 
poskus uvedbe katalitske Mitsunobu reakcije je bila zmanjšanje količine DEAD na 0.1 
ekvivalenta in uvedba žrtvovalnega oksidanta jodobenzen diacetata. Sama ideja, čeprav 
obetavna, se je izkazala za problematično na več področjih. Potrebna uporaba oksidanta 
v stehiometričnem razmerju je poslabšala atomsko ekonomičnost. Na račun podobnih cen 
DEAD in PhI(OAc)2 reakcije tudi ne naredimo cenovno ugodnejše.
[2],[4],[7] 
O naslednjem večjem koraku so poročali leta 2013.[7] Raziskovalci so za žrtvovalni 
oksidant uporabili kisik iz zraka. Ker oksidacija hidrazinskega prekurzorja s kisikom ni 
spontana, so se odločili kot katalizator za oksidacijo uvesti železov ftalocianin (FeII(Pc)). 
Oksidacijo so sprva poskusili z DEAD-H2, a ta ni potekla. Nereaktivnost se lahko razloži 
s slabo reaktivnostjo dušikovih atomov v neposredni bližini elektron-akceptorskih skupin. 
Oksidacijo so uspešno izvedli z etil 2-fenilazokarboksilatom.[7]  
Etil 2-arilazokarboksilat so nato uporabili v Mitsunobu reakciji (-)-S-etil laktata s 3,5-
dinitrobenzojsko kislino. S sprejemljivim izkoristkom pripravljeni ester so nato analizirali 
in ugotovili, da je prišlo do inverzije konfiguracije. Tako se je azokarboksilat izkazal kot 
potencialni Mitsunobu reagent za uporabo v katalitskem sistemu.[7]  
Tako so  raziskovalci vzpostavili katalitski sistem, v katerem so uporabili 0,1 ekvivalenta 
hidrazinkarboksilata in Fe(Pc). Prvotno predlagani sistem samo s katalizatorjem in 
hidrazinkarboksilatom ni privedel do produkta. Pri nadaljevanju s pregledom reakcijskih 
pogojev so dokaj hitro so ugotovili, da predlagani sistem začne delovati ob prisotnosti 
molekulskih sit. Reakcijo so nato preizkusili z različnimi 2-ailazokarboksilati. Pri tem se 
je kot najboljši izkazal etil 2-(3,4-diklorofenil)azokarboksilat [Slika 2]. Tako so uspešno 
postavili prvi uporabni katalitski Mitsunobu cikel [Shema 3].[7]  




Najnovejše raziskave na področju katalitske Mitsunobu z uporabo organokatalizatorjev 
so prav tako pokazale obetavne rezultate. Tako so 2019 Beddoe[8] in soavtorji opisali 
organokatalizirano Mitsunobu reakcijo, ki uporablja zgolj modificiran fosforjev 
organokatalizator.  
Shema 3: Estrenje s katalitsko Misunobu reakcijo[7] 






Flavini so dobili svoje ime iz latinske besede flavus, ki pomeni rumeno, na račun svoje 
svetlo rumene barve. Njihov najbolj znan predstavnik je Riboflavin. 
Riboflavin [Slika 3 levo] je bil prvič izoliran v letu 1879 in sprva dobil ime laktokrom. 
Kasnejša izolacija in uspešna karakterizacija iz drugih virov je privedla do preimenovanja 
v riboflavin. Dandanes ta vodotopni vitamin poznamo tudi pod oznako vitamin B2. V 
biokemiji je dokaj dobro raziskan glavni sestavni element flavoproteinov, saj sodeluje v 
procesih prenosa elektronov. V telesu se ga največ nahaja v metabolno aktivnih organih, 
na primer v ledvicah. V prehrani ga največ najdemo v mlečnih izdelkih in pivu. Za oboje 
je značilen upad kakovosti ob izpostavljanju svetlobi, kar se pripisuje fotoobčutljivosti 
riboflavina.[9] 
Visoka prisotnost riboflavina v telesu in njegova sposobnost tvorbe singletnega kisika v 
kisiku bogatih pogojih je bila razlog za mnoge študije interakcij riboflavina v biološkem 
okolju. Pri tem so potrdili, da se fotosenzitirane reakcije z riboflavinom dogajajo v očeh 
in koži, ki so svetlobi najbolj izpostavljeni deli telesa, prav tako so potrdili, da so produkti 
fotooksidacije tirozinskih in triptofanskih ostankov proteinov citotoksični za človeške 
celice.[9] 
 
Slika 3: Riboflavin in njegova derivata riboflavin tetraacetat RFT in N-metil 
riboflavin tetraacetat RFT-Me 




1.3.1 Flavini in fotokemija 
Sposobnost reakcije flavinov v dobro definiranih eno- in dvo-elektronskih redoks 
procesih jim je pomagal pri širjenju uporabe v več vejah katalize. V organski sintezi so 
bili flavini večinoma uporabljeni zaradi njihovih fotokemijskih lastnosti. Njihovo 
uporabo je razširila tudi možnost vzbujanja s svetlobo v vidnem delu spektra ter njihova 
komercialna dostopnost in cenovna ugodnost. Tako poznamo veliko novih in učinkovitih 
oksidacijskih procesov, ki uporabljajo fotooksidacijo z riboflavinom.[10]  
 
Na račun visokega kvantnega izkoristka za ISC in dolge življenjske dobe fosforescence 
so ugotovili, da v večini reakcij le ta sodeluje v tripletnem stanju [Shema 4]. Visok 
oksidativni potencial vzbujenega riboflavina (E = 1,7 V) omogoča izvedbo oksidacij nad 
širokim naborom substratov.[10]  
1.3.1.1 Oksidacije 
Glavna sintezna uporabnost flavinov kot manjših molekul v organski fotokatalizi je 
trenutno v reakcijah oksidacije. Trenutno znani procesi uporabe fotooksidacije s flavini 
so oksidacije benzilnih alkoholov v aldehide in ketone,[11],[12] C-H vezi v aldehide, ketone 
in kisline, benzil amine v benzil aldehide in sulfide v sulfokside. 
Učinkovitost flavin-fotokatalizirane oksidacije fenolov v aldehide je poskrbela za 
podrobno analizo mehanizma [Shema 5].[11],[12] Reakcija oksidacije je kljub svoji visoki 
učinkovitosti v primerjavi z alternativnimi metodami oksidacije omejena z ožjim 
naborom substratov, se je pa izkazala kot dobra izhodna reakcija za študijo mehanizma 
Shema 4: Fotokemijsko vzbujanje riboflavina in sledeči ISC[9] 

















Naslednja praktična uporaba je bila odkrita v oksidaciji benzilnih aminov v aldehide 
[Shema 6].[13] Reakcija učinkovito poteka z elektron bogatimi in nevtralnimi primarne in 
sekundarnimi benzil amini. Poleg uporabe v sintezne namene je reakcija obetavna tudi 






Raziskovalni skupini Königa in Wolfa sta svojih nadaljnjih raziskavah poročali o 
selektivni oksidaciji benzilnih C-H vezi.[14],[15] Reakcijo so oboji izvajali s RFT kot 
fotokatalizatorjem. Raziskovalna skupina Wolfa je reakcijskim pogojem dodala ko-
katalizator in tako izboljšala izkoristek.[15] Vloga železovega kompleksa kot ko-
Shema 5: Fotooksidacijski ciklel oksidacije benzilnih alkoholov 
v aldehide z RFT[11] 
Shema 6: fotokatalitska odščita zaščite  
benzilnega tipa[10] 




katalizatorja je pretežno v razgradnji peroksidnih stranskih produktov. Sam kompleks 
lahko privede do oksidacije, a v zelo majhnih konverzijah. Z odstranitvijo peroksidnih 
stranskih produktov lahko izboljšamo življenjsko dobo flavinskega reagenta. 
Vzpostavljen postopek omogoča dobre izkoristke za tvorbo aril ketonov, estrov ali kislin 





Zadnja večja skupina fotooksidacij, ki uporabljajo flavine kot fotokatalizatorje, je 
oksidacija sulfidov v sulfokside [Shema 8].[16],[17] Tako je bila uvedena nova pot za tvorbo 










Flavine se je poleg njihove uporabe v fotoinduciranih redoks reakcijah kasneje uporabilo 
tudi v transformacijah s prenosom energije, zahvaljujoč njihovim visokoenergetskim 
vzbujenim stanjem. Tako so riboflavin uspešno uporabili za katalizo izomerizacije 
aktiviranih alkenov, inducirane s prenosom energije [Shema 9].[18] Reakcijo so uspešno 





Shema 7: Fotooksidacija benzilnega mesta[15] 
Shema 8: fotokatalitska oksidacija za sintezo modafinila[16] 
Shema 9: Fotokatalitzirana izomerizacija[18] 




1.4 Fotokatalisko estrenje 
 
Po objavi članka o Mitsunobu katalitski reakciji na osnovi 2-aril-azokarboksilatov[7] in 
uspešni uporabi riboflavina in njegovih derivatov v več fotokatalitskih reakcijah se je 
raziskovalna skupina Cibulke odločila poskusiti reakciji združiti. Pri tem so kot osnovno 
hipotezo za vzpostavitev fotokatalitskega sistema predpostavili fotooksidacijo 
hidrazinkarboksilatov in tako zmanjšali porabo diazenskih reagentov na katalitske 
količine.[19] 
1.4.1 Estrenje ob prisotnosti diazenov 
Razvoj fotokatalitskega sistema so začeli s poskusnimi reakcijami oksidacije dietil 
hidrazindikarboksilata z RFT, vzbujenim z modro svetlobo v kisikovi atmosferi. V 
preliminarnih reakcijah so po 24 urah dosegli le 10-odstotno konverzijo v diazen. Avtorji 
so se odločili simulirati prisotnost kisline kot pomočnika v prenosu protonov in reakcije 
ponovili, tokrat z dodatkom kisline HBF4. Reakcija je v acetonitrilu z dodano kislino 
potekla kvantitativno.[19] 
S potrjenim hidrazinom so nato izvedli poskusno reakcijo nad modelnim sistemom 
estrenja 3-nitrobenzojske kisline in benzilnega alkohola [Shema 10]. Reakciji so dodali 
molekulska sita. Reakcija je potekla uspešno z zmerno konverzijo. Reakcijo so nato 
ponovili z izo-propil azodikarboksilatom. Pri izvajanju modelnih reakcij so zaznali 
manjši delež stranskih produktov oksidacije benzilnega alkohola.[19] 
Med optimizacijo modelnega sistema se je kot dodatna težava pojavila tvorba produkta 
med flavinom in benzilnim alkoholom na račun dovolj kisle N-H vezi RFT. Zreagirani 
flavin je še vedno izkazoval oksidativne sposobnosti, a so bile le te zmanjšane. V izogib 
tvorbi N-benzil RFT so se avtorji odločili RFT N-metilirati.[19] 
V želji po boljšem razumevanju mehanizma so izvedli reakcijo pri dveh temperaturah in 
v različnih kombinacijah reagentov. Na koncu poskusov so ugotovili, da estrenje ne 
Shema 10: Fotokatalitska Mitsunobu reakcija[19] 




poteka popolnoma preko diazenske (Mitsunobu) poti, ampak tudi preko alternativne poti 
z direktno oksidacijo fosfina s flavinom. Serija reakcij pri različnih temperaturah je 
pokazala, da pri nižjih temperaturah prevladuje diazenska reakcijska pot. Konverzije so 
bile pri višji temperaturi dokaj visoke, a so med substrati močno nihale.[19]  
Reakcijo so na isti način ponovili še s sekundarnimi alkoholi. Pri tem so po analizi 
produktov s HPLC ugotovili, da je prišlo do skoraj popolne retencije konfiguracije, kar 










1.4.2 Estrenje brez diazenov 
Vzpostavitev flavinskega fotooksidacijskega cikla za estrenje pri Mitsunobu pogojih je v 
času svoje izdelave v ospredje postavila kar nekaj vprašanj, predvsem zanimivost 
mehanizma estrenja brez prisotnega diazena. Izhajajoč iz hipoteze uporabe 
enoelektronske oksidacije trifenilfosfina v njegov kationradikal, ki bi nato po reakciji z 
alkoholom tvoril reaktivni intermediat za reakcijo s kislino.[20] 
Tako so se avtorji odločili izvesti reakcijo z istim modelnim sistemom kot za razvoj 
fotokatalitskega estrenja pri Mitsunobu reakcijskih pogojih. Kot dodatni poskus so 
reakcijo izvedli v interni atmosferi z 0.1 ekvivalenta flavina. Pri reakciji so videli več kot 
10-odstotno konverzijo, kar je nakazalo, da je moral flavin z nečim zreagirati in se tako 
regenerirati. Vlogo v regeneraciji flavina so pripisali nitro skupini substrata, kar so 
kasneje potrdili z izolacijo in karakterizacijo obeh kondenzacijskih produktov 4-
aminobenzojske kisline.[20]  
Redukcija RFT z nitro-skupino je podala novo alternativo regeneraciji flavinov s kisikom. 
V ta namen so uporabili nitrobenzen kot žrtvovalni oksidant za izvajanje reakcij v inertni 
atmosferi. Uspešno so tako v pripravili estre 3-(trifluorometil)benzojske kisline in 
benzilnih alkoholov s srednje do visokimi izkoristki.[20]  
Z novo reakcijo so nato izvedli vrsto estrenj primarnih alkoholov, pri čemer so dosegli 
srednje konverzije. Estre sekundarnih alkoholov so lahko zaznali le v sledovih. Reakcijo 
s sekundarnim alkoholom (S)-1-feniletan-1-olom so nato izvedli še z ekvivalentom 
flavina in tako dobili 49% konverzijo z retencijo konfiguracije. Nadaljnje reakcije so 








2 Namen dela  
Cilj magistrskega dela je bila uvedba reakcije fotokatalitskega estrenja v naš laboratorij 
ter uporaba 2-arilazokarboksilatov v fotokatalitskem estrenju, kataliziranem s flavinom 
in modro svetlobo. V okviru dela smo izdelali fotoreaktor, katerega idejna zasnova je bila 
fotografija fotoreaktorja v članku.[19] Po uspešni izdelavi fotoreaktorja smo želeli ponoviti 
reakcije z uporabo dialkilazodikarboksilatov in nato le te zamenjati z etil 2-(3,4-
diklorofenil)azokarboksilatom kot bolj stabilnim azo reagentom za uporabo v Mitsunobu 




Shema 11: Fotokatalitsko estrenje s RFT pod Mitsunobu pogoji 




3 Rezultati in razprava  
3.1 Izdelava fotoreaktorja  
3.1.1 Zasnova in ideje 
 Za izhodišče izdelave smo si ogledali fotografijo fotoreaktorja iz članka z naslovom 
Photocatalytic esterification under Mitsunobu reaction conditions mediated by flavin and 
visible light.[19] Odločili smo se da izdelamo fotoreaktor s tremi žarnicami in štirimi 
luknjami za viale, kjer bi ena luknja služila za izvajanje slepih reakcij [Slika 4]. Ciljno 
reakcijo smo prav tako želeli izvesti pri sobni temperaturi, zato smo že od samega začetka 
izpustili morebitne tehnike segrevanja. Potrebo po kisikovi atmosferi in presvetljevanju 
reakcijske zmesi s svetlobo so nam zagotovile viale, tako so že začetni načrti vključevali 
uporabo vial s pokrovčki s septo. 
  
Slika 4: Načrt za izdelavo fotoreaktorja 




3.1.2 Izdelava in postavitev 
Izhodni načrti niso vključevali potrebnih hladilnih elementov, katere 1 W diode 
potrebujejo za svoje delovanje, prav tako se je nakup diod v Sloveniji izkazal 
problematičen. Večina ponudnikov elektrotehničnih elementov v Sloveniji prodaja diode 
z večjo močjo, kot smo želeli, ali pa prodajajo led-diodne trakove. Diode smo zato kupili 
preko spleta, preko katerega smo kupili tudi ohišje, stikala, pretvornik in diodne 
hladilnike.  
Po uspešnem nakupu vseh elementov, potrebnih za izdelavo svetlobnega elementa 
reaktorja, smo vezavo v smiselno celoto prepustili elektrotehniku. Občutljivost kupljenih 
diod je zaradi njihove nezaščitenosti zahtevala dodatno previdnost pri pripajanju na 
hladilne elemente, saj bi po odprtju diod stična površina začela oksidirati in smo tako 
imeli malo časa za pritrditev. 
Reakcijski blok, v katerem smo imeli viale, smo se odločili izdelati iz aluminija, saj na ta 
način lažje reakcije izvajamo pri sobni temperaturi. Prav tako uporaba bloka omogoči 
usmerjeno svetlobo vzdolž viale ter vialo drži na mestu. Pri izdelavi bloka smo 
potrebovali pomoč delavnice na fakulteti in tam po pogovoru z mojstri izdelali prvotni 












Slika 5: Aluminijast blok kot eden glavnih sestavnih 
delov fotoreaktorja. Izhodni načrti in končni izdelek 




Elementa fotoreaktorja smo nato združili, tako da smo na večji hladilni element, katerega 
smo vzeli iz starega računalnika, pritrdili diode na manjših hladilnih elementih v namen 
izolacije. Sestavljeni fotoreaktor smo nato namestili na magnetno mešalo in v njem 
izvedli prve testne reakcije [Slika 6].  
Slika 6: Sestavljeni fotoreaktor v uporabi 




3.2 Priprava reagentov 
3.2.1 Priprava etil 2-(3,4-diklorofenil)hidrazinkarboksilata 
Pripravo reagentov smo začeli z že znano sintezo 2-arilhidrazinkarboksilatov [Shema 12]. 









Od surove reakcijske zmesi smo odvzeli 3 mL alikvot za izvedbo poskusne reakcije 
oksidacije v diazen 1c brez izolacije. Alikvotu smo nato odparili topilo in ga zamenjali 
za DCM ter dodali preračunan ekvivalent NBS, potreben za oksidacijo. Piridina kot baze 
na račun njegove prisotnosti v surovi reakcijski zmesi nismo dodatno dodajali. Po opazni 
spremembi barve smo poskusili 1c produkt izolirati po literaturnem postopku,[5] a smo po 
analizi s TLC poleg rdeče lise opazili še drugo nečistoto. 
Po neuspešni poskusni reakciji direktne oksidacije smo hidrazin 1b izolirali in analizirali 
z 1H NMR in HPLC za čistost. 
Za pomoč pri analizi rezultatov smo se odločili pri reakciji uporabljati hidrazin, kot 
posreden vir diazena, in ne začeti reakcijo z 0.1 ekvivalenta diazena, kot je to podano v 
članku[19] za fotokatalitsko estrenje pri sobni temperaturi. 
  
Shema 12: Sinteza (zgoraj) in oksidacija (spodaj) etil  
2-(3,4)-diklorofenilhidrazinkarboksilata 




3.2.2 Sinteza RFT in N-Me RFT 
Za izvajanje prvih testnih reakcij smo najprej potrebovali fotokatalizator. V ta namen so 
avtorji članka[19] uporabili zaščiteno obliko (-)-riboflavina. Riboflavin tetraacetat 2b smo 
se odločili pripraviti po sinteznem postopku iz članka.[19] Reakcijo peracetiliranja smo 
izvedli z acetanhidridom in žveplovo(VI) kislino kot katalizatorjem [Shema 13]. Po parih 
urah smo razvili TLC in ugotovili, da imamo prisotnega dokaj malo želenega produkta 








Naslednji dan smo reakcijsko zmes ponovno analizirali s TLC in videli samo še liso za 
produkt 2b. Produkt smo nato izolirali. Po odstranitvi topila pod vakuumom smo sprva 
dobili amorfno temno oranžno oljno plast po stenah bučke. Vse skupaj smo nato pustili 
stati čez vikend. Surov produkt 2b, ki je po treh dneh izpadel, smo nato analizirali z 1H 
NMR, v katerem smo lahko videli le resonance za produkt skupaj z nekaj resonanc za 
topilo.  
Po uspešni sintezi 2b smo le tega še dodatno N-metilirati [Shema 14]. Reakcijo smo 
izvedli po literaturnem postopku.[19] Pri tem smo reakcijo zopet spremljali s TLC. Po 
pretečenem reakcijskem času ves izhodni 2b ni zreagiral, a smo se reakcijo odločili 
ustaviti. Po uparitvi topila smo surovo reakcijsko zmes raztopili v DCM in spirali z vodo. 
Organsko fazo smo nato posušili in topilo odparili.  
Shema 13: Reakcija acetiliranja (-)-riboflavina v RFT 











Surov produkt 2c smo nato poskusili očistiti z uporabo kromatografije (mobilna faza 
DCM:MeOH 50:1). Analiza produkta 2c po kolonski kromatografiji z 1H NMR in TLC 
je pokazala, da čiščenje ni bilo uspešno, zato smo se odločili čiščenje ponoviti z etil 
acetatom kot mobilno fazo. Kljub daljši koloni smo tako flavin 2c uspešno očistili.  
Med sintezo 2b in 2c smo njuno vlogo v fotokemiji videli tudi v njuni močni fluorescenci, 
kadar smo raztopine in trdna flavina izpostavili UV-svetlobi [Slika 7]. 
  
Shema 14: N-metiliranje RFT 
Slika 7: 2b (levo), 2c (srednja) ter 2c toluenu (desno) 
pod UV lučjo 




3.3 Estrenje primarnih alkoholov in optimizacija 
Po uspešni sintezi 2b, 2c in hidrazina 1b smo za ponovitev reakcije iz članka potrebovali 
samo še dokončati fotoreaktor za pričetek preliminarnih reakcij. V izogib izgubi časa smo 
se nato odločili izvesti preliminarne poskuse oksidacije etil 2-(3,4)-diklorofenil-
hidrazinkarboksilata v diazen 1c s flavinom 2b in osvetljevanjem z belo svetlobo na zraku 
[Shema 15]. Pri tem smo reakcijo izvedli v penicilinkah, katere smo obsvetljevali z belimi 
LED. Reakcijo smo nato poskusili izvesti v več različicah [Tabela 1], pri čemer smo 
variirali prisotnost trifenilfosfina ter kisline. Pri spremljanju reakcije s TLC smo diazen 
1c zaznali le pri reakciji s prisotno kislino. Kasnejši poskusi z izdelanim fotoreaktorjem 
v acetonitrilu in toluenu ter 3-nitrobenzojsko kislino so podali podobne rezultate. 
Literaturne[19] preliminarne reakcije so bile izvedene z anorgansko kislino HBF4, a smo 






Tabela 1: Preliminarni testi fotooksidacije hidrazinov 
Kislina Topilo Hidrazin Diazena 
brez MeCN DEAD-H2 / 
AcOH MeCN DEAD-H2 DA 
AcOH MeCN 1b DA 
4-nitrobenzojska kislina MeCN 1b DA 
4-nitrobenzojska kislina Toluen 1b DA 
 
Shema 15: Fotokatalitska oksidacija hidrazina 
v diazen 
a določanje prisotnosti diazena s TLC po 1h 




Po uspešni izdelavi fotoreaktorja smo nadaljevali z reakcijami fotokatalitskega estrenja. 
Prvotna reakcija, katero smo tako izvedli, je bilo estrenje 4-nitrobenzojske kisline in 
benzilnega alkohola 3a. Pri analizi s TLC smo lahko zaznali lise za DEAD in novo liso, 
ki ni pripadala nobenemu izmed reagentov, za katero smo upali, da je produkt 5a. Liso 
smo produktu 5a pripisali kasneje s pripravo standarda. Uspešno sestavljen fotoreaktor 
smo nato uporabili še za izvedbo fotokatalitskega estrenja z uporabo 1b namesto DEAD-
H2. Reakcija je po analizi s TLC prav tako kazala obetavne rezultate, a smo videli tudi 
prisotnost pričakovanega stranskega produkta benzaldehida,[21] kar smo preverili s 
standardom. V ta namen smo se odločili 3a zamenjati za 3-fenilpropan-1-ol (3b). Tako 
spremenjeno modelno reakcijo [Shema 16] smo nato večkrat ponovili. Alkohol 3b je, 
poleg manjše težnje po oksidaciji, omogočal tudi lažjo interpretacijo 1H NMR surove 
reakcijske zmesi. 
Metilenski skupini izhodnega alkohola 3b in v produkta 5b sta se nahajali v območju 
kemijskih premikov med 3 in 5 ppm, kjer nismo pričakovali drugih resonanc in smo tako 
lažje določali konverzijo. 
 
Reakcijo smo izvajali v acetonitrilu kot topilu in pri tem zaznali slabo ponovljivost glede 
pretvorbe v produkt, ki je nihala med 16 in 25%. Modelno reakcijo smo nato poskusili 
izvesti v toluenu kot topilu. 
Sprememba topila je konverzijo, dobljeno v acetonitrilu, kar potrojila na 60%. Tako smo 
se odločili nadaljnje reakcije izvesti v toluenu. 
Večkrat ponovljena modelna reakcija v toluenu je pokazala tudi ponovljivost, saj je 
konverzija nihala med 55% in 65%. Tako smo se po uspešni optimizaciji reakcijskih 
pogojev lotili optimizacije izolacije produktov. Tu smo si za izhodišče vzeli literaturno[19] 
mobilno fazo, ki je bila čisti kloroform. Razviti TLC-ji so nakazali dokaj dobro ločbo, 
zato smo se odločili ostati pri kloroformu kot mobilni fazi. V kolikor smo reakcijo ustavili 
Shema 16: Fotokatalitsko estrenje 4-nitrobenzojske kisline (4a) in  
3-fenilpropan-1-ola (3b)  




predno se je porabil trifenilfosfin in tako ni prišlo do nabiranja diazena 1c, smo lahko 
izolacijo izvedli z manj stacionarne faze.  
Po optimizaciji izolacije smo se nato lotili sinteze estrov 3b še z benzojsko kislino in 3-
nitrobenzojsko kislino. 
Nato smo se odločili izvesti prvo reakcijo s sekundarnim alkoholom. Pri prvi poskusni 
reakciji sinteze estra (S)-etil laktata (3c) s 4a, produkta 5e v 1H NMR spektru nismo videli 
[Shema 17 zgoraj]. Reakcijo fotokatalitskega estrenja 5b smo ponovili brez prisotnega 
1b. Presenetljivo je bilo, da je reakcija potekla z upadom v konverziji iz 60% na 50%. 
Reakciji estrenja 3c in 3b s 4a smo nato izvedli še v heksanu, etilacetoacetatu, kloroformu 
in acetonitrilu. Produkt 5b smo v 1H NMR spektru videli pri vseh topilih. Konverzij na 
račun različnih vrelišč po uparitvi topil iz surove reakcijske zmesi z 1H NMR nismo 
določevali. Produkta 5e nismo videli v nobenem izmed 1H NMR spektrov.  
  
Shema 17: Fotokatalitsko estrenje sekundarnega alkohola (zgoraj) in fotokatalitsko 
estrenje primarnega alkohola brez diazena (spodaj)   




3.4 Estrenje sekundarnih alkoholov 
 
Neuspešno sintezo estra etil laktata smo še enkrat ponovili. V ospredju te ponovitve je 
bilo vprašanje, ali poteče preko Mitsunobu mehanizma ali po alternativni poti. V ta namen 
smo reakcijo estrenja tokrat ponovili z ekvivalentno količino hidrazina 1b. Pri tem smo 
reakcijo spremljali s HPLC. Analiza s HPLC in 1H NMR sta pokazali, da se v 48 urah 2 
ekvivalenta PPh3 skoraj popolnoma porabi, prav tako smo v spektru videli produkt z 20% 
konverzijo in tudi še nekaj resonanc za diazen. Reakcijo smo ponovili še trikrat in dosegli 
ponovljivo konverzijo 15%  tudi s polovico ekvivalenta hidrazina 1b.  
Sledila je analiza enantioselektivnosti reakcije. V ta namen smo ester 5e poskusili očistiti 
za nanos na kiralno kolono, kar pa nam žal ni popolnoma uspelo. Prav tako nismo imeli 
racemnega alkohola za pripravo standardov. Raziskavo smo nato nadaljevali z (S)- in 
racemnim metil laktatom (3d). 
Pripravo standardov smo začeli s sintezo estra s kislinskim kloridom [Shema 18  zgoraj], 
a smo po analizi s HPLC določili, da ni dovolj čist, zato smo S in racemni standard estra 
pripravili še z DCC spajanjem [Shema 18 spodaj]. Po analizi s HPLC smo ocenili, da so 
standardi dovolj čisti za nanos na kiralno kolono.  
Po uspešni pripravi standardov smo nato izvedli še fotokatalitsko estrenje [Shema 19]. 
Pri izolaciji smo frakcije lovili v penicilinke in pri tem pazili, da so bile frakcije 1 mL.      
V želji po zelo čistem produktu smo frakcijo, kjer se je produkt nahajal skupaj z 
nečistotami, zavrgli pri izolaciji. Uspešno izoliran čisti ester 5f smo nato analizirali s 
HPLC.  
Shema 18: Priprava standardov za analizo s kiralno HPLC metodo 




Analiza kromatogramov vseh treh neodvisno pripravljenih estrov 5f je pokazala vrh za 
produkt pri istem retencijskem času. Tako analizirane estre smo nato analizirali še s 






HPLC analize smo izvajali z izokratsko ločbo z mobilno fazo acetonitril:voda 40:60. Na 
akiralni koloni smo za produkt dobili retencijski čas 2 minuti, pri kiralni pa smo za (S)-
produkt določili retencijski čas 20 min in za (R) 25 min. Analiza kromatograma produkta 










Neobetavno enantiomerno razmerje produktov, skupaj z že znanimi literaturnimi primeri 
nihajoče ter neponovljive enantioselektivnosti v fotokatalitskem estrenju, nas je 
prepričalo, da poskuse fotokatalitskega estrenja sekundarnih alkoholov zaključimo.  
  
Shema 19: Fotokatalitsko estrenje sekundarnega alkohola 
Slika 8: Enantiomerno razmerje produktov po reakciji S 
alkohola (levo) in racemnega alkohola (desno) 




4 Eksperimentalni del 
Kemikalije so bile iz komercialnih virov (Fluka, Sigma Aldrich, FluoroChem). Ostala 
topila so bila uporabljena brez predhodnega čiščenja, sušenja ali drugačnega načina 
predpriprave. 
Molekulska sita smo aktivirali s segrevanjem s toplotno pištolo pod vakuumom. 
Elektronske komponente fotoreaktorja so bile nakupljene preko vmesnika IC 
ELEKTRONIKA d.o.o. 
Tališča so bila izmerjena s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico Leica Galen III 
in niso korigirana. 
NMR spektri so bili posneti s 300 MHz spektrometrom Bruker DPX. Kemijski premiki 
protonskih resonanc so podani glede na rezidualni signal CDCl3 (δ = 7.26 ppm). Kemijski 
premiki (δ) so podani v ppm. Sklopitvene konstante (J) so podane v Hz. Sklopitveni 
vzorci so podani kot: s (singlet), d (dublet), t (triplet) m (multiplet) in rs (razširjen singlet). 
Masni spektrometri visoke ločljivosti (HRMS) so bili izmerjeni z Agilentovim Accurate 
Mass TOF LC/MS spektrometrom (Agilent 6224) na prelet ionov (TOF, angl. time of 
flight), nastalih pri elektrorazprševanju (ESI, angl. electrospray ionization) pri 
atmosferskem tlaku. 
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice (Fluka Analytical) s 
silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim 
indikatorjem (λe = 254 nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih 
dolžinah 254 nm in 366 nm. Za kolonsko kromatografijo smo uporabljali silikagel (Fluka 
Silica gel 60, mesh 220–240).  
HPLC kromatogrami so bili posneti na Agilentovem 1260 Infinity II s kiralno kolono 
Chiralpack IC in akiralno kolono Poroshell 120.  
Izokratsko ločbo smo izvajali z mobilno fazo voda:MeCN 60:40 pri pretoku 1.0 mL/min 
 
 




Gradientno ločbo smo izvedli z pretokom 0.5 mL/min in sledečim časovnim gradientom 
za mobilno fazo: 
Tabela 2: Časovni potek gradienta pri gradientni HPLC ločbi 
Čas/topilo voda MeCN 
0.5 min 70 30 
8 min 20 80 
10 min 30 70 













V 50 mL bučki, opremljeni z magnetnim mešalom, smo suspendirali hidrazin hidroklorid 
1a (2.13 g, 10 mmol) v acetonitrilu (25 mL). Suspenzijo postavimo na ledeno kopel, da 
se ohladi. Ohlajeni suspenziji med mešanjem dodamo po kapljicah piridin (3.6 g) in nato 
stene bučke speremo z 2 mL acetonitrila. Mešanico pustimo mešati 5 minut, nato po 
kapljicah dodamo etil kloroformat (1.70 g) in pustimo mešati na ledu 30 minut. Po 30 
minutah ledeno kopel odstranimo in pustimo mešati pri sobni temperaturi čez noč. 
Naslednji dan mešanje ustavimo in surovo reakcijsko zmes prenesemo v 250ml lij ločnik. 
V lij ločnik dodamo 50 mL DCM in nato spiramo z 2 M vodno raztopino HCl do kislega. 
Fazi nato ločimo in organsko fazo posušimo nad brezvodnim Na2SO4. Posušeni organski 
fazi topilo uparimo pod znižanim tlakom. Izoliran produkt analiziramo z 1H NMR. 
Izkoristek je 93% (2.2 g).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.67 
(dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 6.48 (rs, 1H), 5.80 (rs, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.28 (t, J 
= 7.1 Hz, 3H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi[7]   
HPLC analiza produkta z gradientno ločbo na akiralni 
koloni. Produkt glede na površino pod signali v 
kromatogramu 99% čist 
 




















V bučki, opremljeni z magnetnim mešalom, smo suspendirali 2a (0.5 g, 13 mmol) 
riboflavina v mešanici 20 mL Ac2O in 20 mL ocetne kisline ter nato po kapljicah dodali 
0.1 mL koncentrirane H2SO4. Pustimo mešati čez noč pri 70° C. Ohladimo na ledeni 
kopeli, dodamo 50 mL vode in prenesemo v lij ločnik. V lij ločnik nato dodamo 40 mL 
DCM in stresamo. Fazi ločimo in vodno fazo ponovno ekstrahiramo s 40 mL DCM. 
Združeni organski fazi nato spiramo s 50 mL vode. Združeni organski fazi nato dodamo 
50 mL nasičene raztopine karbonata in previdno mešamo. Fazi ločimo, organsko fazo 
posušimo nad brezvodnim Na2SO4 in topilo odparimo pri znižanem tlaku. Dobili smo 
0.65 g surovega produkta. Produkt analiziramo z 1H NMR kjer preverimo ujemanje 
resonanc za metilne protone acetilinih skupin.  
 



















V bučki, opremljeni z magnetnim mešalom, raztopimo 2b (0.55 g, 1 mmol) v 80 mL 
DMF. Ko se raztopi, dodamo K2CO3 (1.4 g, 10 mmol). Reakcijsko zmes postavimo na 
magnetno mešalo in ob mešanju po kapljicah dodamo 0.6 mL (1.37 g 10 mmol) MeI. 
Pustimo mešati 24 ur. DMF odstranimo pod znižanim tlakom. Surov produkt nato 
raztopimo v 50 mL DCM in 3-krat spiramo s 50 mL vode. Organsko fazo nato odparimo 
pod znižanim tlakom. Preostanek v bučki očistimo s preparativno kolono (silika gel, 
EtOAc). Dobimo 0.38 g produkta, ki je glede na razmerje površin pod signali v HPLC 
88% čist. Produkt analiziramo z 1H NMR in HPLC. 
 
  






HPLC analiza produkta z gradientno ločbo na akiralni 
koloni. Produkt glede na površino pod signali v 
kromatogramu 88% čist 
 










V 4 mL vialo zatehtamo kislino (0.18 mmol), 2c (8.25 mg 0.015 mmol), 1b (3.7 mg 0.015 
mmol) ter PPh3 (100 mg, 0.4 mmol). V vialo nato dodamo z avtomatsko pipeto alkohol 
3b (0.15 mmol), 2 mL toluena in 200 mg aktiviranih 5Å MS v prahu. Vialo zapremo s 
pokrovčkom s septo. Nato dodamo balon O2 postavimo mešati v ugasnjen fotoreaktor in 
pokrovček malo odvijemo, tako da se sistem prepihuje. Po 10 min prepihovanja 
reakcijske zmesi pokrovčke zatesnimo in prižgemo LED diode. Reakcijo po dveh dneh 
(48 h) ustavimo. Reakcijsko zmes pustimo stati nekaj minut da se MS posedejo, nato s 
pomočjo kapalke in vate usedlino odstranimo. Topilo odparimo pri znižanem tlaku in 
produkt očistimo na koloni (silika gel, kloroform). 
Tabela 3: Estrenje primarnih alkoholov pod pogojih Fotokatalitske Mitsunobu reakcije 















*Konverzija določena iz razmerja resonanc produkta in izhodnega alkohola z 1H NMR  




4.5 Sinteza 3-fenilpropil 4-nitrobenzoata 
 
V 4mL vialo zatehtamo kislino (0.18 mmol 30 mg), 2c (0.015 mmol 8.2 mg), 1b (0.015 
mmol 3.7 mg ) ter PPh3 (0.4 mmol 100 mg). V vialo nato dodamo alkohol 3b (0.15 mmol 
17 mg), 2 mL topila in 200 mg aktiviranih 5Å MS v prahu. Vialo zapremo s pokrovčkom 
s septo. Nato dodamo balon O2 postavimo mešati v ugasnjen fotoreaktor in pokrovček 
malo odvijemo, tako da se sistem prepihuje. Po 10 min prepihovanja viale pokrovčke 
zatesnimo in prižgemo LED diode. Reakcijo po dveh dneh ustavimo. Reakcijsko zmes 
pustimo stati nekaj minut da se MS posedejo, nato s pomočjo kapalke in vate usedlino 
odstranimo. Topilo odparimo pri znižanem tlaku in produkt očistimo na koloni (silika gel, 
kloroform). Očiščen produkt analiziramo s 1H NMR. Konverzija določena iz razmerja 
resonanc protonov v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi je 63%. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.34–8.20 (m, 2H), 8.20–8.10 (m, 2H), 7.30–7.11 (m, 5H), 
4.40 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.21–2.05 (m, 2H). 




4.6 Sinteza (R) in (S/R) 1-metoksi-1-oksopropan-2-il 4-nitrobenzoata 
 
V 4 mL vialo zatehtamo 4b (222 mg, 1.2 mmol) ter S ali S/R 3d (104 mg, 1 mmol). V 
vialo dodamo 2 mL EtOAc in postavimo mešati. Med mešanjem nato počasi po kapljicah 
dodamo 0.12 mL piridina (118 mg, 1.8 mmol). Pustimo mešati 3 h. Organsko fazo 2x 
speremo z 2 mL vode. Organsko fazo odparimo in surov produkt očistimo z kolono (silika 
gel, kloroform). Produkt analiziramo s HPLC. V obeh primerih vidimo vrh za produkt, 










HPLC analiza produkta iz izhodnega racemnega 
alkohola. Produkt glede na površino pod signali v 
kromatogramu 68% čist 
 










HPLC analiza produkta iz izhodnega S alkohola. 
Prisotnih veliko nečistot 21% čist. 
 




4.7 Sinteza (R) in (S/R)-1-metoksi-1-oksopropan-2-il 4-nitrobenzoata 
 
V 10 mL bučki zatehtamo 4a (83 mg, 0.5 mmol), DCC (68 mg, 0.3 mmol), DMAP (61 
mg, 0.5 mmol) ter 3d (52 mg, 0.5 mmol). V bučko dodamo 7 mL toluena in pustimo 
mešati 48 h. Po dveh dneh reakcijo ustavimo in odvzamemo 3 mL alikvot. Alikvotu topilo 
uparimo, in surov produkt očistimo s kolono (silika gel, kloroform). Produkt analiziramo 
s HPLC. Prvo analizo opravimo z akiralno kolono z izokratsko metodo. V kromatogramu 






  HPLC analiza produkta iz izhodnega racemnega 
alkohola. Produkt glede na površino pod signali v 
kromatogramu 78% čist 
 












HPLC analiza produkta iz izhodnega S alkohola. 
Produkt glede na površino pod signali v 
kromatogramu 60% čist. 
 
HPLC analiza produkta iz izhodnega S alkohola s 
kiralno kolono.  
 








HPLC analiza produkta iz izhodnega racemnega 
alkohola s kiralno kolono. Določimo razmerje 
produktov R/S 54:46 
 




4.8 Sinteza (R) in (S/R)-1-metoksi-1-oksopropan-2-il 4-nitrobenzoata 
 
V 4 mL vialo zatehtamo kislino 4a (0.18 mmol, 30 mg), 2c (0.015 mmol, 8.2 mg), 1b 
(0.15 mmol, 37 mg ) ter PPh3 (0.4 mmol, 100 mg). V vialo nato dodamo alkohol 3d (0.15 
mmol, 15.6 mg), 2 mL topila in 200 mg aktiviranih 5Å MS v prahu. Vialo zapremo s 
pokrovčkom s septo. Nato dodamo balon O2, postavimo mešati v ugasnjen fotoreaktor in 
pokrovček malo odvijemo, tako da se sistem prepihuje. Po 10 min prepihovanja viale 
pokrovček zatesnimo in prižgemo LED diode. Reakcijo po dveh dneh ustavimo. 
Reakcijsko zmes pustimo stati nekaj minut da se MS posedejo, nato s pomočjo kapalke 
in vate usedlino odstranimo. Topilo odparimo pri znižanem tlaku in produkt očistimo na 
koloni (silika gel, kloroform). Produkt analiziramo s HPLC. Prvo analizo opravimo z 
akiralno kolono in izokratsko metodo. V kromatogramu se vidi le še manjšo prisotnost 
nečistot, zato analizo izvedemo še s kiralno kolono. V kromatogramih produktov obeh 





HPLC analiza produkta iz izhodnega racemnega 
alkohola. Produkt glede na površino pod signali v 
kromatogramu 90% čist 
 














HPLC analiza produkta iz izhodnega S alkohola. 
Produkt glede na površino pod signali v 
kromatogramu 76%% čist 
 
HPLC analiza produkta iz izhodnega racemnega 
alkohola s kiralno kolono. Določimo razmerje 
produktov R/S 54:46 
 
 










HPLC analiza produkta iz izhodnega S alkohola s kiralno 
kolono. Določimo razmerje produktov R/S 33:67.  
 
 




5 Zaključek  
V okviru magistrskega dela smo uspešno izdelali fotoreaktor z LED-diodami valovne 
dolžine 450 nm, s pomočjo katerega smo izvedli reakcije fotokatalitskega estrenja pod 
Mitsunobu pogoji z uporabo DEAD-H2 in etil 2-(3,4-diklorofenil)hidrazinkarboksilata 
(1b), katere smo fotooksidirali v azo oblike s flavinoma tetraacetilriboflavin (2b) in N-
metil tetraacetilroboflavin (2c). Estrenje primarnih alkoholov je potekalo z dobrimi 
izkoristki (60%) s prisotnostjo 1b in brez prisotnosti 1b. Estrenje sekundarnih alkoholov 
je potekalo s slabimi izkoristki (20%) v prisotnosti ekvivalentne količine 1b. Analiza 
enantiomernega razmerja sintetiziranega 1-metoksi-1-oksopropan-2-il 4-nitrobenzoata 
(5f) je pokazala slabo enantioselektivnost, tako nadaljnjih reakcij estrenja sekundarnih 
alkoholov nismo izvajali. 
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